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審 査 結 果 の 要 旨 
腎集合管上皮細胞における Na+再吸収は量的には腎糸球体において濾過される Na+の数％であるが，生
体の体液量調節には最も重要な働きを担っている．バゾプレッシン，インスリンおよび細胞外液程浸透
圧刺激により，腎集合管上皮細胞における Na+再吸収が亢進することがよく知られている．体液高浸透
圧により脳下垂体後葉からバゾプレッシンが分泌され，集合管上皮細胞に作用して，水チャネルである
アクアポリンを細胞内貯蔵部位から管腔側膜上への移動促進を引き起こし，そのことにより水分再吸収
を促進し，高浸透圧状態であった体液浸透圧を正常に戻す働きはよく知られている．一方，体液低浸透
圧状態においては，体液の低浸透圧が直接腎集合管上皮細胞に作用し，Na+再吸収に重要な役割を担って
いる上皮型ナトリウムイオンチャネル（Epithelial Na+ channel: ENaC）を細胞内貯蔵部位より管腔側
膜へと移動促進させることが知られている．しかしながら，低浸透圧刺激による ENaCの細胞内移動の速
度定数を規定する分子機構に関してはほとんど明らかになっていない．一方で，低浸透圧刺激による 
ENaC の細胞内貯蔵部位から管腔側膜への移動促進を介した Na+ 再吸収量増大過程においてチロシン
キナーゼが重要な働きを担っていることが報告されているが，チロシンキナーゼが ENaC の細胞内部
位移動機構に如何に関与しているかという点は未だ明らかになっていない。本研究においては，低浸透
圧刺激による細胞内 ENaC移動促進機構にチロシンキナーゼが如何に関与しているか，その分子機構を明
らかにすることを目的とした． 
 その結果，チロシンキナーゼは，低浸透圧刺激により促進された ENaCの細胞内移動速度定数の内，ENaC
の細胞内貯蔵部位からの管腔側膜への移動速度維持および細胞内リサイクル部位より細胞内貯蔵部位へ
の ENaCの移動速度を維持し，一方細胞内リサイクル部位より分解部位への移動速度はチロシンキナーゼ
により抑制されていることが示唆された．さらにチロシンキナーゼは，ENaCのタンパク質としての寿命
を長く保つ役割も担い，ENaCのタンパク質としての寿命の間に管腔側膜上に滞在する総合計時間を延長
する機構にもチロシンキナーゼが関与していることは示唆された． 
以上が本論文の要旨であるが、低浸透圧刺激による細胞内 ENaC移動促進機構にチロシンキナーゼが関
与する分子機構を明らかにした点で、医学上価値を有すると考えられる。 
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